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(57) ®opmyna u3oOpeTeHust

1. Crioco0 neuenus nauenTa c IL-13-omocpeoBaHHBIM 3a00JI€BAHUEM WIIM HAPYIIIEHUEM,
MpeayCMaTPUBAIOIINI BBEICHUE MAUUMEHTY aHTaronucra IL-13, eciim ypoBeHb NEPUOCTUHA B
o0pa3lie, B35ITOM y MMalMeHTa, MPEBbIIIAET 3apaHee YCTAHOBJICHHBIN MOPOTOBBIA YPOBEHb
WJIY TIOBBIIIEH OTHOCUTEIIBHO YPOBHS IIEPUOCTUHA B OJTHOM WIIM HECKOJIBKUX KOHTPOJIBHBIX
o0pasuax, rjae y naqueHTa ypoBeHb MepUOCTUHA U3MEPSIOT B UMMYHOJIOTHYECKOM aHAIU3e
C IPUMEHEHUEM OJTHOTO WJIM HECKOJIbKUX AaHTUTEII K IEPUOCTUHY WIIM UX AHTUTEH-
CBSI3BIBAIOIINX (PparMeHTOB, KOTOPBIE pacno3HatoT u3ohopmsl 1, 2, 3, 4, 7 u 8 meprocTrHa
YEeJI0BEKA.

2. Crioco6 nevyenus nampenta ¢ IL-13-omocpenoBaHHBIM 3200JI€BAHUEM WITH
HapyILIEHUEM, IPENYCMATPUBAIOIIMI BBEICHUE TALMEHTY aHTaronucra IL-13, roe nanueHTa
OTIPEIENISTIOT B KA4eCTBE KaHAUIaTa JJTsl JICYSHUS 10 HAJTMYUIO YPOBHS TIEPUOCTHUHA B 0Opa3sIie,
B35ITOM y MALMEHTA, MPEBBIIIAIONIETO 3aPAHEE YCTAHOBJIEHHBIN IOPOTOBBIN YPOBEHbD, WU
10 HAJIMYMIO TIOBBILIEHHOT O YPOBHS IEPUOCTUHA OTHOCUTEIBLHO YPOBHS IEPUOCTUHA B OJTHOM
WJIM HECKOJIbKUX KOHTPOJIbHBIX 00pa3iax, v rje y naiyueHTa ypoBeHb IEPUOCTUHA U3MEPSIIOT
B MIMMYHOJIOTMYECKOM AHAJIU3€ C IPUMEHEHHUEM OJIHOTO MIIM HECKOJIBKUX AHTUTEII K
TIEPUOCTUHY WJIM UX AHTUT€H-CBSI3BIBAIOIINX (DPArMEHTOB, KOTOPBIE PACIIO3HAIOT U30(OPMBI
1,2,3,4,7 1 8 NIEpUOCTHHA YEJIOBEKA.

3. Cnioco0 mo m.1 wimm 2, rae o0pasel moaydaroT OT MalydeHTa U epeIaroT AT
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U3MEPEHUS YPOBHS MIEPUOCTUHA B 00pa3Iie.
4. Crioco6 neuenus nmanuenTa ¢ IL-13-omocpeqoBaHHBIM 3a00J1€BaHUEM WU
HApYLICHUEM, IIPEIYyCMATPUBAOLIMH:

(a) mepegauy nepBoro oopasia, B3AToro y nainydeHTa, JJisi U3BMEepeHUs IEPBOTO YPOBHS
MIEPUOCTHUHA B 00pa3slie, I/Ie ypOBEHb IEPUOCTHUHA Y MALMEHTA U3MEPSIIOT B UMMYHOJIOTMUECKOM
AHAJIN3€ C TPUMEHEHUEM OJTHOTO WJIM HECKOJIbKMX AHTUTEN K IEPUOCTUHY WM UX AHTUTCH-
CBSI3BIBAIOIIUX (PPAarMEHTOB, KOTOPHIE Pacmo3HaloT u3ohopmsl 1, 2, 3, 4, 7 1 8 nmepuocTrHa
YEJI0BEKA;

(b) BBenenue nanuenty anraronucra IL-13, eciii ypoBeHb IEPUOCTHHA Y MTALIUEHTA B
IepBOM OOpa3liie MPEBBIIIAET 3apaHee YCTAHOBJIEHHbINM MOPOTOBbIN YPOBEHD WM MOBBIIIEH
OTHOCUTEIILHO YPOBHS IIEPUOCTUHA B OJTHOM WJIM HECKOJIBKUX KOHTPOJIbHBIX 00Opa3nax.

5. Cnioco6 nevenust nmanueHTa ¢ IL-13-onocpeoBaHHBIM 3a00JI€BAHUEM WU
HAapYLICHUEM, ITPEIyCMATPUBAOLIUN:

(a) mepenady nepBoro oopasua, B3ATOro y MalyueHTa, Il U3MEpPEHUs IEPBOTO YPOBHS
MEPUOCTHUHA B 00pa3slie, Il y NallMeHTa YPOBEHb IEPUOCTUHA U3MEPSIIOT B UMMYHOJIOTMUECKOM
AHAJIN3€ C IPUMEHEHUEM OJTHOTO UJIM HECKOJIbKMX AHTUTEN K IEPUOCTUHY WIM UX AHTUT€H-
CBSI3BIBAIOIIUX (PPAarMEHTOB, KOTOPHIE Paco3HaloT u30hopmsl 1, 2, 3, 4, 7 1 8 nmepuocTrHa
YEJIOBEKA; U

(b) BBenenue antaronucra IL-13 nmaudeHTy, onpeaeieHHOMY B KAYECTBE KaHAUAATA ISt
JIEYEHUS 110 HAJIMYUIO YPOBHS NIEPUOCTUHA B IEPBOM 00Opa3slie, MPEBBIIIAIOIIETO 3apaHee
YCTAHOBJIEHHBIN MOPOTOBBIM YPOBEHB, UJIX TTO HAJIMYMIO TTOBBIILIEHHOTO YPOBHS ITEPUOCTHUHA
OTHOCUTEIILHO YPOBHS MEPUOCTHHA B OJHOM WJIM HECKOJIBKUX KOHTPOJIBHBIX 00pa3iax.

6. Cioco0 1o 1.4 uim 5, JOMOJHUTENBHO NPEAYCMATPUBAIOLIUIHA

(c) mepenady BTOporo oopasia, B3sITOro y naiueHTa, i U3BMEepeHUst BTOPOTO YPOBHS
MepUoCTUHA B 00pa3lie, I/ BTOPOU yPOBEHb NIEPUOCTHUHA Y MAIMEHTA U3MEPSIOT B
VMMYHOJIOTMYECKOM aHAJIU3€ C IPUMEHEHUEM OJTHOTO WIM HECKOJIBKUX AHTUTEI K IIEPUOCTUHY
WK UX aHTUT€H-CBS3bIBAIONINX (DpAarMEeHTOB, KOTOPBIE pacno3HatoT u30hopmsl 1, 2, 3,4, 7
Y 8 TIEpUOCTUHA YEJIOBEKA; U

(d) yBenmMueHue WM COXpPAaHEHHUE KOJIMUYECTBA UJIM YACTOThI BBEICHUS [TAUEHTY AHTATOHUCTA
IL-13, ecnu y manyeHTa ypoBeHb IEPUOCTUHA BO BTOPOM 00pa3iie BhIIIIE YPOBHS IEPUOCTHUHA
B [IEPBOM 00pas3lie, WM COXpPAHEHUE WM YMEHBIIIEHUE KOJIMYECTBA WM YaCTOTHI BBEJICHUS
nanueHTty antaronucra IL-13, eciii ypoBeHb IEPUOCTHHA Y MTAIIMEHTA BO BTOPOM 00pasle
HIKE YPOBHS NIEPUOCTHHA B TIEPBOM 00pa3iie WM MPUOIU3UTEIBHO TAKOM XKe.

7. Cnioco6 neuenus nampenta c IL-13-omocpenoBaHHBIM 3a00I€BaHUEM WITH
HapYyILICHUEM, ITPEIyCMaTPUBAIOIIU:

(a) u3MepeHue ypoBHS IEPUOCTHUHA B IEPBOM 00paslie, MOJIydYeHHOM OT naruenTa c [L-13-
OIOCPEIOBAHHBIM 3a00JIEBAHUEM UJIM HAPYIICHUEM, [JI€ Y MAMEHTa YPOBEHb IEPUOCTHHA B
nepBoM o0pasle U3MEPSIOT B UMMYHOJIOTUYECKOM aHAJIU3€e C MPUMEHEHHUEM OJHOTO UK
HECKOJIPKUX aHTUTEN K IEPUOCTUHY WJTM UX AHTUTEH-CBSI3BIBAIOIIMX (PPATMEHTOB, KOTOPHIE
pacro3HaroT u3ogopmsl 1, 2, 3,4, 7 u 8 mepuocTUHA YEITOBEKA;

(b) onpeienieHre TOTO, MPEBHIIAET JIM YPOBEHb MIEPUOCTUHA y MAllMEHTA B IEPBOM 00pa3siie
3apaHee YCTAHOBJIICHHBINM MOPOTOBbINM YPOBEHD WJIM MOBBIIIEH JIK OH OTHOCUTEIIBHO YPOBHS
MEPUOCTUHA B OJJHOM WJIM HECKOJIbKUX KOHTPOJIBHBIX 00pa3uax; u

(C) peKOMEHIAUMIO OCTABIIMKY MEAULMHCKUX YCIYT BBOAUTH MALMEHTY aHTArOHUCT IL-
13, ecy y maqueHTa ypoBEeHb IEPUOCTUHA MTPEBBIIIAET 3apaHee YCTAHOBIIEHHBIM TOPOTOBBIN
YPOBEHB WM MOBBIIEH OTHOCUTEIILHO YPOBHS IIEPUOCTUHA B OJHOM MJIM HECKOJIBKUX
KOHTPOJIbHBIX 00pa3uax.

8. CriocoO 110 1.7, AOTIOJTHUTENIBHO MPe1yCMaTPUBAIOIIIMIA:

(d) uBMepeHue ypoBHS IEPUOCTUHA BO BTOPOM 00pasle, MOJIYy4EHHOM OT MalUeHTa, T1e

y MalyeHTa ypoBEHb MEPUOCTUHA BO BTOPOM 00pasiie U3MepSIOT B UMMYHOJIOTHUYECKOM

Crp.: 2

n o

L1IVyGe€LolLoOoc

v



A

2016135417

RU

aHaJIM3€e C IPUMEHEHUEM OJHOTO WUJIM HECKOJIBKUX AHTUTEN K IIEPUOCTUHY MM UX AHTUICH-
CBSI3BIBAIOIIMX (PparMEHTOB, KOTOPBIE PAaCo3HAIOT 30opMmsbl 1, 2, 3, 4, 7 1 8 mepuocThHA
YEJI0BEKA;

(e) onpeneneHue Toro, sIBIsSETCs JIM YPOBEHb IEPUOCTUHA Y MALIMEHTA BO BTOPOM 00pa3sie
BBIIIIE, YeM, TPUOIMBUTEIHHO TAKUM XK€, KaK WM HIKE, YeM YPOBEHb IIEPUOCTUHA, U3MEPEHHBIN
B IEPBOM 00pa3sle; U

(f) pexoMeHaaMIO MOCTABIIMKY MEAULIMHCKUX YCITYT YBEIIMYUTD WIIK COXPAHUTH KOJIMYECTBO
WJIM YaCTOTY BBEACHUS IMAUMEHTy aHTaronucra IL-13, eciu y maupeHnTa ypoBeHb IEPUOCTUHA
BO BTOPOM 00pa3lie BblIlIE YPOBHS IEPUOCTUHA B IEPBOM 00pasle, WM COXPAHUTH WK
CHU3UTH KOJIMYECTBO WK 4YaCTOTY BBEACHUS NalMeHTy aHTtaronucra IL-13, eciu y nanueHTa
YPOBEHb IEPUOCTUHA BO BTOPOM 00pa3lie HUKE YPOBHS IEPUOCTUHA B IEPBOM 00pasie Wiu
MPUOIU3UTEIBHO TAKOM XKe.

9. Cioco6 KOHTPOJISI TepANeBTUIECKOM 3(P(PEKTUBHOCTH CXEMBI JIEUEHHUSI AHTAT OHUCTOM
IL-13 y manuenTa c IL-13-omocpenoBaHHbIM 3a00JI€BAHUEM WIIM HAPYIIICHUEM,
IpenycMaTpUBAIOLIUN:

(a) UI3MepeHue WM yKa3aHUe KIMHUYECKOM Ja00paTOPUM MPOBECTH U3MEPEHHUE YPOBHS
MIEPUOCTUHA B TIEPBOM 00pas3lle, MOJyYeHHOM OT narueHTa ¢ IL-13-omnocpegoBaHHbIM
3a00JI€BaHUEM WIJIM HAPYILIEHUEM, [JIe Y TAUMEeHTa YPOBEHb IEPUOCTUHA U3MEPSIOT B
MMMYHOJIOTMYECKOM aHAJIM3€E C IPUMEHEHUEM OJTHOTO WJIM HECKOJIbKUX AHTUTETI K IEPUOCTUHY
WIIM UX aHTUT€H-CBSI3BIBAIONINX (PPArMEHTOB, KOTOPBIE pPaclo3HaIOT u30hopmsl 1, 2, 3,4 .7
Y 8 IEpUOCTHHA YEIOBEKA;

(b) BBEIEHHE WIIM PEKOMEHIALMIO MEUIIMHCKOMY paOOTHUKY BBOJIUTD IMALUEHTY AHTATOHUCT
IL-13, ecnii y nmaumeHTa ypoBEHb IIEPUOCTHHA B IEPBOM 00pa3Le MPEBBIIIAET 3apaHee
YCTAHOBJICHHBIN IOPOTOBbI YPOBEHD WM IMOBBILLIEH OTHOCUTEIBHO YPOBHS IEPUOCTUHA B
OJTHOM WJIM HECKOJIBKMX KOHTPOJIbHBIX 00pa3uax;

(c) U3BMepeHue ypOoBHS IEPUOCTUHA BO BTOPOM 00pa3slie, MOJIYYEeHHOM OT MalUEHTa, T1ie Y
MaUEeHTa YPOBEHb IEPUOCTUHA BO BTOPOM 00pa3Le U3MEPSIOT B MMMYHOJIOTMUECKOM aHAJIN3E
C IPMMEHEHHUEM OJTHOT'O WJIM HECKOJIBKUX AHTUTEI K IIEPUOCTUHY WIIM UX AHTUIEH-
CBSI3BIBAIOIIUX (PPAarMEHTOB, KOTOPHIE Pacmo3HaloT u3ohopmsl 1, 2, 3, 4, 7 1 8 nmepuocTrHa
YEJI0BEKA; U

(d) ompeneneHue UM NOJIyUYEHHUE PE3yJIbTATOB, YKA3bIBAIOIINX, SIBIISIETCS JIM YPOBEHD
MEPUOCTUHA y MTALMEHTA BO BTOPOM 00pa3sle BbIIIE, UEM, TPUOIU3UTEIIBHO TAKUM XK€, KaK
WIM HUXKE, YEM YPOBEHb MEPUOCTHHA, U3MEPEHHBIN B IEPBOM 00pa3Le;

I71e cXema JieueHust aHTaroHucToM IL-13 siBisiercs 3 ek TUBHOIM, eCiM y MaleHTa ypOBEHb
MIEPUOCTUHA BO BTOPOM 00pa3lie HUKE yPOBHS IIEPUOCTUHA B IIEPBOM 00pa3Le Uin
MPUOIU3UTEILHO TAKOM XKe.

10. Cioco6 1o ar06oMy u3 1. 1-7, T1e y naqueHTa 1MarHocTupoBalivi 3a00JieBaHKe
WIM HapyLIEHUE CO CTOPOHBI JIETKUX, BOCHAJIUTEIbHOE 3a00JIeBaHUE UTU HAPYIIIEHUE CO
CTOPOHBI KMILIEYHUKA UJIM XPOHUYECKOE BOCIIAJIUTEIIBHOE 3a00JI€BAHUE KOKU TTOCIIE
T depeHIMaTbHON TUATHOCTUKY, U T1Ie TuddepeHIaIbHas JMaTHOCTUKA BKITIOYAET
ucciegoBanue Ha Haiauuue IL-13-omocpenoBaHHBIX 3a00JIeBaHUI UM HAPYIIICHUH.

11. Cnioco0 1o 1.10, rae muddepeHmanbHas IMarHoCTUKA MPEAYyCMATPUBAET OTHO
WJIM HECKOJIBKO U3: U3MEPEHUS Yy MaMeHTa ypoBHel IgE, uaMepenus y naqueHTa KoJam4ecTBa
903WHO(UIIOB, TPOBEICHHUS AHAJIM3a CUMIITOMOB, ONIPE/E/ICHUS Y MalrMeHTa hpaKuuu
BbIJIbIXaeMoro okcuaa azota (FEng) ¥ onpenenieHus y nauueHTa uHAeKca 303MHOPUIIbI/

M@ OIUTHI U 303uHODUIBI/HeUTpOhuiIbl (ELEN).

12. Cioco6 1o 1. 10 mm 11, rae 3a00aeBaHre WM HAPYIIIEHUE CO CTOPOHBI JIETKUX
MPEICTaBIISIET COOOM acTMy, unuonatudeckuii pudpos nerkux (IPF), xponudeckoe
o0cTpykTUBHOE 3a001eBanue terkux (COPD), ajninepruyeckuit pUHUT, XpOHUYECKUI
PUHOCHUHYCHT WM KOMOMHAIMEO IBYX U3 HUX WM OOJIee, WU TJIe BOCMIAJIMTEIbHOE 3a00JIeBaHE
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KUIIIEUHUKA TIPeaCTaBIsieT coboit si3BeHHbIi koauT (UC).

13. Crioco0 yeueHus NaueHTa, y KoOTOporo IMarHocTUpOBAHO 3a00JI€BaHUE WU
HApYLIECHUE CO CTOPOHBI JIETKUX, ITPEAYCMATPUBAIOLINN BBEICHUE MTALIMEHTY AHTATOHUCTA
IL-13, ecriv ypoBeHb NEPUOCTUHA B 0Opa3Lie, B3SITOM Yy MMALMEHTA, IPEBBIIIAET 3apaHee
YCTAHOBJICHHBIN IOPOTOBbIM YPOBEHD WM IMOBBILLIEH OTHOCUTEIBLHO YPOBHS IIEPUOCTUHA B
OJIHOM WJIM HECKOJIbKUX KOHTPOJIBbHBIX 00pa3iax; rae y naiydeHTa ypoBeHb NEPUOCTUHA
U3MEPSAIOT B MMMYHOJIOTMUYECKOM aHAJIU3€ C IPUMEHEHUEM OJHOT'O UJIM HECKOJIBKHX AHTUTEN
K TICPUOCTHHY WU UX AHTUT€H-CBSI3BIBAIONINX (DPArMEHTOB, KOTOPBIE PACIIO3HAIOT H30(DOPMBI
1,2,3,4,7 1 8 NEpUOCTHHA YEJIOBEKA.

14. Crioco0 eueHus NamnueHTa, y KOTOpOro IMarHoCTUPOBAHO 3a00JI€BaHUE WU
HApYILIECHUE CO CTOPOHBI JIETKUX, MTPEIYCMAaTPUBAIOIINN BBEICHUE MALMEHTY AHTATOHUCTA
IL-13, rae nmauyeHTa OnpeaeisaoT B KA4eCTBE KaHIMIaTa JJIsl JIEUEHHUS 110 HAJIMYUIO YPOBHS
MepUOCTUHA B 00pa3lie, B3ATOM y MAlMEHTA, MPEBBIIIAIOIIETO 3aPaHEe YCTAHOBICHHBIN
IIOPOTOBBIN YPOBEHb, UITM IO HAJTMYMIO MTOBBIIEHHOTO YPOBHS IIEPUOCTUHA OTHOCUTEIIBHO
YPOBHSI IIEPUOCTUHA B OJTHOM MJIM HECKOJIBKMX KOHTPOJIBHBIX 00pasiax, u rje y nanyeHra
YPOBEHBb ITEPUOCTUHA U3MEPSIOT B UMMYHOJIOTUYECKOM aHAJIU3€E C TPUMEHEHUEM OJTHOTO WUJTH
HECKOJIbKUX aHTUTEN K IEPUOCTUHY WJIM UX AaHTUTEH-CBSI3BIBAIOIIMX ()PArMEHTOB, KOTOPHIE
pacro3HaroT uzodopmsl 1, 2, 3, 4, 7 1 8 mepuoCTHHA YeTTOBEKA.

15. Croco0 jeueHus nainmMeHTa, y KOTOporo JMarHoCTUpOBAHO 3a00JIeBAHUE WU
HApYLICHUE CO CTOPOHBI JIETKUX, ITPEIYCMATPUBAIOLIINN:

(a) mepegauy nepBoro oopasia, B3IToro y naiydeHTa, JJisi U3BMEepEeHUs IEPBOTO YPOBHS
MIEPUOCTUHA B 00paslie, TJie Y MalUeHTa YPOBEHb MIEPUOCTUHA U3MEPSIIOT B UMMYHOJIOTHUECKOM
AHAJIN3€ C TIPUMEHEHUEM OJTHOTO WUJIM HECKOJIBKUX AHTUTEN K IEPUOCTUHY WIM UX AHTUTCH-
CBSI3BIBAIOIIUX (PPAarMEHTOB, KOTOPBIE Paco3HalOT u3ohopmsl 1, 2, 3, 4, 7 1 8 nmepuocTrHa
YEJIOBEKA;

(b) BBemenue nanueHTy anraronucra IL-13, ecnu y manyeHTa ypoBeHb IEPUOCTUHA B
IepBOM OOpa3iie MPEBBIIIAET 3apaHee YCTAHOBJIEHHbINM MOPOTOBbIN YPOBEHD WK MOBBIIIEH
OTHOCUTEIIbHO YPOBHS IIEPUOCTUHA B OJTHOM WJIM HECKOJIBKUX KOHTPOJIBHBIX 0Opa3nax.

16. Crioco0 jeueHus manueHTa, y KOTOporo IMarHoCTUpOBAHO 3a00JI€BaHUE WU
HApYILIEHUE CO CTOPOHBI JIETKUX, MTPETYCMATPUBAIOIIINN:

(a) mepenauy nepBoro oopasua, B3ATOro y MalyMeHTa, I U3MEpPEHUst IEPBOTO YPOBHS
MIEPUOCTHUHA B 00pa3slIie, I/ie ypOBEHb IEPUOCTHUHA Y MALMEHTA U3MEPSIIOT B UMMYHOJIOTMUECKOM
aHAJIN3€ C IPUMEHEHUEM OJTHOTO WUJIM HECKOJIbKMX AHTUTEN K IEPUOCTUHY WIM UX AHTUT€H-
CBSI3BIBAIOIIMX (PparMEeHTOB, KOTOPBIE pacno3HatoT u3ohopwmsl 1, 2, 3, 4, 7 u 8§ mepuocTuHa
YEJIOBEKA; U

(b) BBenenue antaronucra IL-13 nmandeHTy, onpeaeIeHHOMY B KAYECTBE KaHAUAATA ISt
JIEYEHUS 110 HAJIMYUIO YPOBHS MIEPUOCTHUHA B ITEPBOM 00Opa3slie, MPEBBIIIAIOIIETO 3apaHee
YCTAHOBJICHHBINM IOPOTOBBIN YPOBEHb, WIIU 11O HAJIMYUIO TOBBIIIIEHHOT'O YPOBHS IEPUOCTUHA
OTHOCUTEIIbHO YPOBHSI IEPUOCTUHA B OJTHOM WJIM HECKOJIBKHUX KOHTPOJIBHBIX 00Opa3uax.

17. Crioco6 jieueHus maueHTa, y KOTOpOoro JMarHoCTUPOBAHO XPOHUUECKOe
BOCIAJIMTENIbHOE 3200JIEBaHUE UIIM HAPYIIIEHUE CO CTOPOHBI KOXKH, IMPeTycCMaTPUBAIOIINN
BBEJICHUE MalMEHTy aHTaronucra IL-13, eciu ypoBeHb IEPUOCTUHA B 00paslEe, B3SITOM Y
MalKEHTA, IIPEBBIIIAET 3apaHee YCTAHOBJIEHHBIN TOPOTOBbINA YPOBEHD WIIH ITOBBILIEH
OTHOCUTEIIbHO YPOBHSI IEPUOCTUHA B OJTHOM WA HECKOJIBKMX KOHTPOJIbHBIX 00pa3uax; rae
y MaUeHTa YPOBEHb NEPUOCTUHA UZMEPSIIOT B UMMYHOJIOTMYECKOM aHAJIU3€ C TPUMEHEHUEM
OJTHOTO WJIM HECKOJIBKUX aHTUTEJT K IEPUOCTUHY WIIU X aHTUT €H-CBSI3BIBAIOIINX (PparMeHTOB,
KOTOpPBIE pacno3HatoT u3ohopMsl 1, 2, 3, 4, 7 1 8 meproCcTUHA YEIIOBEKA.

18. Crioco0 jeueHus namueHTa, y KOTOporo JMarHoCTUPOBAHO XPOHUUECKOE
BOCHAJIUTENIbHOE 3a00JIeBaHUE WIM HAPYIIIEHUE CO CTOPOHBI KOXHU, MPElyCMaTPUBAIOIIIMIA
BBEAECHUE NMAUMEHTy aHTaronucra IL-13; rae manyeHTa onpenensioT B KaYeCTBe KaHAUAaTa
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TS JICUEHUS 110 HAJIMIUIO YPOBHS IIEPUOCTHHA B 00pa3siie, B3SITOM Y IMAlUeHTa,
MPEBBIIIAIOIIETO 3aPAHEE YCTAHOBJIIEHHBIN OPOTOBBIN YPOBEHB, WIIM 1O HAJIUYHIO
MOBBILIEHHOTO YPOBHS IEPUOCTUHA OTHOCUTEIIBHO YPOBHS MIEPUOCTUHA B OJTHOM WJIY
HECKOJIbKHX KOHTPOJIbHBIX 00pa3lax; v I7e y NalueHTa YPOBEHb EPUOCTUHA U3MEPSIIOT B
MMMYHOJIOTMYECKOM aHaJIn3€ C MPUMEHEHHUEM OJTHOT'O WJIM HECKOJIBKMX aHTUTE K IIEPUOCTUHY
WJIK UX aHTUTE€H-CBS3bIBAIONMINX (DparMeHTOB, KOTOPBIE pacno3HatoT u30hopMsl 1, 2, 3,4, 7
Y 8 MEpUOCTUHA YeJIOBEKA.

19. Cioco0 nedyeHus maumeHTa, y KOTOporo JMarHoCTUPOBAHO XPOHUUECKOE
BOCHAJIUTENIbHOE 3a00JIeBaHNE WIM HAPYIIIEHUE CO CTOPOHBI KOXKH, MPETyCMaTPUBAIOIIIHIA:

(a) mepegady mepBoro oopasiia, B3ITOro y IManydeHTa, Il K3MEPEHHS IIEPBOTO YPOBHS
MEPUOCTUHA B 00pa3sIie, Iie y MalMeHTa YPOBEHb IEPUOCTUHA U3MEPSIIOT B UMMYHOJIOTMUECKOM
aHaJIN3€e C IPUMEHEHUEM OJTHOT'O WUJIM HECKOJIbKMX aHTUTEJ K IEPUOCTUHY WIM UX aHTUT€H-
CBSI3BIBAIOIINX (PparMeHTOB, KOTOPBIE pacno3HatoT u3opopmsl 1, 2, 3, 4, 7 u 8§ mepuocTuHa
YEJIOBEKA;

(b) BBemenue nanueHTy anraronucra IL-13, ecnu y magueHTa ypoBeHb IEPUOCTUHA B
repBoM oOpas3iie MPEeBHIIIAeT 3apaHee YCTAHOBJICHHbINM MOPOTOBbIN YPOBEHB WM MOBBIIIEH
OTHOCHUTEIIFHO YPOBHS IIEPUOCTUHA B OJTHOM WJIM HECKOJIBKUX KOHTPOJIBHBIX 0Opa3max.

20. Crioco0 jeueHus malueHTa, y KOTOporo JMarHoCTUPOBAHO XPOHUUECKOE
BOCMAJIMTEIbHOE 3a00IeBaHUE UIIM HAPYIIIEHUE CO CTOPOHBI KOXKHU, ITPeyCMaTPUBAIOIIIMI:

(a) mepegauy epBoro oopasua, B3AToro y naiuyueHTa, 1Jisi U3BMEepeHUs: IEPBOTO YPOBHS
MEPUOCTUHA B 00pa3sIie, Iie y MaleHTa ypOBEHb MIEPUOCTUHA U3MEPSIIOT B UMMYHOJIOTMUECKOM
aHaJIM3€ C IPUMEHEHUEM OJJHOTO WUJIM HECKOJIbKUX AHTUTEJI K IEPUOCTUHY WM UX AHTUT€H-
CBSI3BIBAIOIINX (PparMeHTOB, KOTOPHIE pacno3HatoT u3ohopMmsl 1, 2, 3, 4, 7 u 8 meprocTrHa
YyeJI0BEKa; U

(b) BBenenne antaronucra IL-13 manueHTy, OoNpeaeIeHHOMY B KAYECTBE KaHAUIATA ISt
JIEYEHUS 110 HAJIMUUIO YPOBHS NIEPUOCTUHA B ITIEPBOM obOpa3iie, IPEeBBIIIAIOIIETO 3apaHee
YCTAHOBJICHHBIN IOPOTOBbIA YPOBEHB, WJIH 11O HAJIMYUIO ITOBBILLIEHHOTO YPOBHS IIEPUOCTUHA
OTHOCUTEIIbHO YPOBHS IIEPUOCTUHA B OJTHOM WJIM HECKOJIBKUX KOHTPOJIBHBIX 0Opa3nax.

21. Cnoco®6 1o 1. 15, 16, 19 unu 20, TOTIOIHUTEIBHO IpeaycMaTPUBAIOIINM

(c) mepenauy nepBoro oopasia, B3ATOro y MaiyueHTa, Ajisi U3BMepeHUs BTOPOro ypPOBHS
TepUOCTUHA B oOpa3iie, I/ie y MalMeHTa BTOPOil YPOBEHb MEPUOCTUHA U3MEPSIOT B
MMMYHOJIOTMYECKOM aHAJIN3€E C IPUMEHEHUEM OJTHOTO WM HECKOJIBKUX AHTUTEJ K IIEPUOCTUHY
WJIM UX AHTUTE€H-CBS3BIBAIONIMX (D)pArMEHTOB, KOTOPbIE pacno3HaroT uzohopmsl 1, 2, 3, 4,7
Y 8 TIEpUOCTUHA YEJIOBEKA; U

(d) yBenmMueHue Wik COXpaHEHHUE KOJIMYECTBA WU YACTOThI BBEJICHUS MAMEHTY AHTATOHUCTA
IL-13, ecnu y aneHTa ypoBeHb IEPUOCTUHA BO BTOPOM 00pa3lie BhIIIIE YPOBHS IEPUOCTHHA
B IEPBOM 00pa3le UK MPUOIUZUTEIIBHO TAKOM K€, WJIM COXPAHEHUE UM YMEHBIIICHUE
KOJIMUECTBA WJIW YaCTOTHI BBEICHUS MalMEHTy aHTaronucra IL-13, eciu y manueHTa ypoBeHb
MIEpUOCTUHA BO BTOPOM 00pa3lie HUKE YPOBHS MEPUOCTUHA B IEPBOM 00pasle.

22. Crioco6 ormpeseneHus 1ej1ecoo0pa3HOoCTU JIeUeHUS MaleHTa, Y KOTOPOTo
JIMaTHOCTUPOBAHO 3a00JI€BaHKE UITK HAPYIIICHUE CO CTOPOHBI JIETKHX, C TPUMEHEHUEM CXEMBbI
JIeueHUs1 aHTaroHucToM IL-13, mpeaycMaTpuBaroIuyi:

(a) u3MepeHue WiM yKazaHue KIMHUYEeCKOH JJabopaTOpUM MPOBECTH U3MEPEHUE YPOBHS
MEpUOCTUHA B IEPBOM 00pa3le, MOJYyYEHHOM OT MALMEHTA, Y KOTOPOTO TUarHOCTUPOBAHO
3a00JIeBaHUE WJIM HAPYIIIEHHWE CO CTOPOHBI JIETKUX, T/I€ Y MalMeHTa YPOBEHb MePUOCTUHA
M3MEPSIOT B UMMYHOJIOTHYECKOM aHAJIM3€E C IPUMEHEHUEM OJJHOTO UJIM HECKOJIBKUX AaHTUTE]
K TICPUOCTHHY WJTH MX aHTUT€H-CBSI3BIBAIOIINX (DPArMEHTOB, KOTOPBIE PACITO3HAIOT H30(DOPMBI
1,2,3,4,7 1 8 NepruoCTUHA YEJIOBEKA; U

(b) teyeHue WM yKa3aHUE MOCTABIIMKY MEIMIMHCKUX YCIYT IIPOBECTH JICUCHUE ALMEHTA
C IPUMEHEHUEM CXEMBI JIeUeHUs1 aHTaroHucToM IL-13, ecrin y manueHTa ypoBEHb IIEPUOCTHHA
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B IIEPBOM 00pas3iie MPEBBIIAET 3aPAHEE YCTAHOBICHHBIN TOPOTOBbIN YPOBEHD UIIU MTOBBIIICH
OTHOCHUTEIILHO YPOBHS IIEPUOCTUHA B OJTHOM WJIM HECKOJIBKUX KOHTPOJIbHBIX 0Opa3iax.

23. Crioco6 no nmodomy u3 1. 13-16, 18, 21 unu 22, rae 3a001eBaHre WM HapyIIeHHe
CO CTOPOHBI JIETKUX MpeacTaBiseT codboit actmy, IPF, COPD, aiiepruueckuii puHUT UK
XPOHUYECKUM PUHOCHUHYCHT.

24. Crioco0 onpeneneHust 1eIecooOpa3HOCTH JIEUEHHUS MTALMEHTA, Yy KOTOPOro
JIMarHOCTUPOBAHO XPOHUUECKOE BOCIIATIMTEILHOE 3a00JIeBaHUE UJTM HAPYIIIEHUE CO CTOPOHBI
KOXHU, C IPUMEHEHUEM CXEMBI JIEUEHUs aHTaroHucToMm IL-13, npenycmaTpuBaromuii:

(a) u3MepeHue WiM yKazaHue KIMHUYEeCKOH JJabopaTOpUU MPOBECTH UBMEPEHUE YPOBHS
MepPUOCTHHA B IIEPBOM 00pa3iie, IMOJIYyYeHHOM OT IMalUeHTa, y KOTOPOTO AUArHOCTUPOBAHO
XPOHHUYECKOE BOCIAJIMTENILHOE 3a00JIeBaHKUE UJIU HAPYIIEHUE CO CTOPOHBI KOXHU, TJIE Y
MaueHTa ypoBEHb NEPUOCTUHA UBMEPSIOT B UMMYHOJIOTMYECKOM aHAIU3€ C MPUMEHEHUEM
OJTHOTO WJIM HECKOJIPKUX aHTUTEJT K IEPUOCTUHY WM X aHTUT €H-CBSI3BIBAIOIINX (PpParMeHTOB,
KOTOpBIE€ pacno3HaroT uzodopmsl 1, 2, 3,4 .7 u 8§ mepuocTUHA YeTTOBEKa;

(b) meueHue WM yka3zaHue MOCTABIIMKY MEIUIMHCKUX YCIYT MTPOBECTH JICYEHHUE MAlIUEHTA
C IPUMEHEHUEM CXEMBbI JIeueHUsI aHTaroHucToM IL-13, eciii y manueHTa ypoBeHb IEPUOCTHHA
B IIEpPBOM 00Opas3Iie MPEBHIIIAeT 3apaHee YCTaHOBICHHBIN ITIOPOTOBBIN YPOBEHD UJIU ITOBBIIICH
OTHOCUTEIIbHO YPOBHS IEPUOCTUHA B OJTHOM WJIM HECKOJIBKUX KOHTPOJIBHBIX 00Opa3iax.

25. Croco0 mo ar6oMy u3 i.17-21, rae XpoHUYeCKoe BoCHaluTeIbHOE 3a00IeBaHue
WM HapYIIEHUE CO CTOPOHBI KOXKH MPEICTABIISIET COOOM aTOMUYECKUI IEPMATHT.

26. Crioco6 1o ro6oMy u3 1. 1-25, riae antaronuct IL-13 npencraBnsieT cooo, B
YaCTHOCTH, OJIHO WUJIM HECKOJILKO U3 aHTUTeNna K 1L-13 uiu ero aHTUI€H-CBS3bIBAIOIIIETO
dbparmenTa, mytenna IL-13, myteuna IL-4, anturtena k IL-13Ral wim ero aHTUTeH-
CBsI3BIBarOIIEro (hparMeHTa uin antutena K IL-4Ra uim ero aHTUT€H-CBSA3BIBAIOIIETO
¢dbparmenTa.

27. Crioco6 1o mrobomy u3 111.13-26, r1e nanyeHTa moABeprajiy JCUSHUIO OJHUM WU
HECKOJIbKMMH JIOTIOJTHUTEIIbHBIMHU T€PAIIeBTUIECKUMHU ITperiapaTamMu MO0 J10, TMOO0 BO BpeMs,
0O Tocie BBeAeHMs anTaronucra IL-13.

28. Crioco06 1o 11.27, T/1e OJIMH UJIM HECKOJIBKO JTOTIOJIHUTEIBHBIX TePAIIeBTUUCCKUX
MpenapaToB NPEACTABISIOT COOOM, B YaCTHOCTH, CTEPOUIBI, OPOHXOAUIIATATOP UIIU UX
KOMOUHAIUIO.

29. Cnioco0 1o 1.28, rae cTepou MpeaCcTaBisaeT coOoM GIIyTUKAa30H UM OyIeCOHUT,
a OpoHXOUIaTaTOP MPECTaBIISIET COOO0M caTbOyTaMOI.

30. Crioco®6 1o 1r060My M3 111.27-29, T/1e OJIMH WX HECKOJIBKO JTOTIOIHUTEIbHBIX
TEepATeBTUUYECKUX MTPENapaToB BBOJST MyTEM UHTAJISIIWM, TyTEM NIEPOPATHLHOTO BBEICHUS,
MyTeM MHBEKIUM UJIU MX KOMOUHAIIUEH.

31. Crioco0 no 11.26, riae antaronuct IL-13 npeacrasisier coboit antuteno K IL-13 uimn
€ro aHTUTE€H-CBSA3BIBAIONINI (pparMeHT.

32. Crioco6 o .31, rie aHTUTENO UK €T0 (PparMeHT CBSA3BIBAFOTCS C TEM KE SIMUTOIIOM
IL-13, 4To ¥ TpaJOKUHYMA0, UM KOHKYPEHTHO MHTUOUPYIOT CBSA3bIBaHUE TPpATOKMHYyMaba
¢ IL-13, uium oCcymecTBIISIIOT U TO, U JPYroe.

33. Cnioco6 o m.31 umm 32, rAe aHTUTENO WK eTO (pAarMEHT IPEACTABIISIIOT COO0M
TpaJOKMHYyMab UM €r0 aHTUT€H-CBS3BIBAIOIIMI (DpATrMEHT.

34. Cnocob uaMepeHust ypoBHel MepuoCcThHA B 00pa3iie, TOJyYeHHOM OT CYOBEKTa,
MpeyCMaTPUBAIOIIMIM aHAIU3 00pa3la B UMMYHOJOTHYECKOM aHAJIU3€e C TPUMEHEHUEM
OJHOI'0 WJIM HECKOJIBKUX aHTUTE K ICPUOCTHHY MJIM MX aHTUT €H-CBSI3bIBAIOIIMX (DPArMEHTOB,
T7Ic aHTUTENA K TIEPUOCTHUHY pacIiio3HaroT uzodopmsel 1, 2, 3, 4, 7 1 8 mepuOCTHHA YeTTOBEKA.

35. Croco6 1o ar06oMy m3 111 1-34, rae Kaxaoe U3 OJHOTO WIM HECKOJIBKMX aHTUTEN
K IEPUOCTUHY MPEJICTABIISIET COOOM, B UACTHOCTHU, BbIJIEJIEHHOE AHTUTEJIO, UJIK €T0 AaHTUTEH-
CBSI3BIBAIOIINM (hpaTrMEHT UJTM TTPOU3BOTHOE, KOTOPBIE CBSA3BIBAIOTCS C TEM KE AMTUTOIIOM
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MepUOCTUHA, YTO U MOHOKJIOHAJIbHOE aHTUTENI0 4B4.B11, mojydeHHOE U3 THOPUIOMBI,
JIETIOHUPOBAHHOM B AMEPUKAHCKOMN KOJIJIEKIIMU TUITOBBIX KYIbTYp (ATCC) nmoxg
peructpauoHHbIM Ne PTA-120210, MoHOKIOHaNIbHOE aHTUTENO 7B5.C4, mosryyeHHOoE U3
rubpuomsl, AenoHupoBaHHON B ATCC noa peructpaunoHHbIM Ne PTA-120211, unu
MOHOKJIOHaIbHOE aHTuTeNno 3C11.GS5, mony4eHHOE U3 THOPUIOMBI, enmoHupoBaHHOM B ATCC
oz peructpauroHHbIM Ne PTA-120209.

36. Crioco6 1o 1ro6oMy U3 m.1-35, rae KaXa0e U3 OJTHOTO WIM HECKOJIbKUX aHTUTEI
K IIEPUOCTUHY MPEACTABISECT COOOM, B UACTHOCTHU, BbIJIEJIEHHOE AHTUTEJIO UJIU €TI0 AaHTUTEH-
CBSI3BIBAIONIUI (PparMeHT UK IMTPOU3BOTHOE, KOTOPbIE KOHKYPEHTHO MHTUOUPYIOT CBSI3bIBAHKE
C IEPUOCTUHOM MOHOKJIOHAJIbHOTO aHTUTea 4B4.B11, moimyuyeHHOro U3 THOPUIOMBI,
nernonnpoBaHHON B ATCC nox peructpaumoHHbIM Ne PTA-120210, MOHOKIIOHAIBHOTO
a"TuTena 7B5.C4, mojiydeHHOTr o U3 TMOpUIoMBI, JernnoHupoBaHHoi B ATCC o
peructpaioHHBIM Ne PTA-120211, unn MoHOKITOHanpHOTro anturena 3C11.GS, nonyyeHHOro
u3 rubpuiomsl, AenoHupoBaHHoi B ATCC noj peructpaunoHHbIM Ne PTA-120209.

37. Crroco0 o .35 winu 36, TIe KaXXI0€ U3 OJHOTO WIH HECKOJIIBKUX aHTHUTENT K
MIEPUOCTUHY TIPEJICTABIISIET COOOM BBIJEIICHHOE AaHTUTEIO WIM €r0 aHTUT€H-CBSI3bIBAIOIIUI
(dbparMeHT Wiv POU3BOJHOE, KOTOPBIE CO/IepKAT BapradebHbIN ToMeH Tsikernol nernd (VH)
C TpeMS ONIPEAENSIONIMMU KOMIUIEMEHTApHOCTD yyacTkaMu (CDR) Tsixenoit nermn VHCDRI,
VHCDR?2 1 VHCDR3 u BapuabenbHbIii JoMeH jierkoit nenu (VL) ¢ Tpemst CDR jerkoit nenu
VLCDRI1, VLCDR2 u VLCDR3, rie CDR BBIZICIICHHOTO aHTUTENA WK €0 (hparMeHTa
ABIISAIOTCA UIEHTUYHBIMUA CDR 13 MOHOKIIOHAJILHOTO aHTUTENA 4B4.B11, mToiyueHHOro U3
rubpuomsl, fenonupoBanHoi B ATCC noj peructpanuoHHbiM Ne PTA-120210,
MOHOKJIOHAJIbHOTO aHTUTeNa 7B5.C4, MoydeHHOro u3 rudpuIoMbl, IETTOHUPOBAHHOMN B
ATCC nona peructpaiioHHbIM Ne PTA-120211, uimu moHOKIIOHabHOTO antuTtena 3C11.GS,
MOJIy4YEHHOT' 0 U3 TMOpUIoMBl, AenoHupoBaHHOM B ATCC noa peructpauoHHbIM Ne PTA-
1202009.

38. Croco0 o .35 wiu 36, TIe KaXXI0€ U3 OJHOTO WIH HECKOJIIBKUX aHTHUTET K
MIEPUOCTUHY TIPEJICTABIISIET COOOM BBIJEIICHHOE AaHTUTEIO WIM €r0 aHTUT€H-CBSI3bIBAIOIIUI
(dbparMeHT UM Ipou3BoIHOE, coaepkane VH u VL, ugentuunsie VH u VL
MOHOKJIOHAJIbHOTO aHTUTeNa 4B4.B11, mony4yeHHOTro U3 THOpUAOMBI, IEMTOHUPOBAHHON B
ATCC non peructpaiioHHbIM Ne PTA-120210, MOHOKJTOHaIbHOTO aHTUTeNa 7B5.C4,
MOJIyYEHHOT' 0 U3 TMOpHUIoMBL, AennoHupoBaHHOM B ATCC noa peructpauoHHbIM Ne PTA-
120211, w1 MmoHokJIoHaNIBbHOTO aHTUTeNa 3C11.GS, MOMyYeHHOTO U3 THOPUIOMBI,
nenonupoBaHHor B ATCC nop peructpauoHHbIM Ne PTA-120209.

39. Crtoco6 mo mobomy u3 m1.35-38, T/1e aHTUTEIO UK eT0 (ParMEHT JOTIOTHUTEITHHO
COJZIEPKAT CIIMTHIA C HUMU I€TEPOJIOTUUHBIN TTOJIUIIENITUL.

40. Cnioco0 1o .39, rae reTepoIOTMUHbIN MOJUIENTU TPEACTaBIIET COOOM
CTaOUTM3UPYIOUIUI MOJTUIIENTUI, METKY WJIM UX KOMOWHALMIO.

41. Crioco0 1o mrobomy u3 111.35-40, T/1e aHTUTETIO WK eT0 (PparMeHT KOHBIOTUPOBAHBI
C TE€TEPOJIOTUYHBIM KOMIIOHEHTOM.

42. Cnioco0 1o m.41, rae reTepoIOTMUHBIN KOMIIOHEHT IpeACTaBiIseT coOoi, B
YaCTHOCTH, OJTHO WJIM HECKOJIBPKO U3 TIENTHA, OellKa, (hepMeHTa, JIUIH/IA, TETEPOJIOTUIHOTO
aHTUTENa WK ero pparMeHTa, 1eTeKTUPYEMOM METKU WM MONMMAITUIICHT UKo (PEG).

43. Cnioco0 1o m.41, rae reTepoIOTMUHBIN KOMIIOHEHT MPEACTABIsAET COOOM, B
YaCTHOCTH, OMOTHH, XeJIaT PyTEHUS WM aKPUIMH.

44. Cnioco©0 1o aro06oMy u3 1. 1-43, rae oOpasel, B3SThIN y MalMeHTa, IIPeaCTaBIISICT
co0O0Ili, B YaCTHOCTH, OJJHO WJIM HECKOJIBKO U3 LIEJIbHON KPOBH, CBIBOPOTKU KPOBH, TJIA3MBbI
KPOBH, CITFOHBI, MOKPOTBHI, )KUIKOCTH OPOHXOATHBEOJISIPHOTO JIABAXKA, SMUTEINAIBHBIX KJIETOK
JIETKUX WJIX HOCOBBIX MOJIMIIOB.

45. Cnioco6 1o .44, rie OJIMH UM HECKOJIBKO KOHTPOJIBHBIX 00pa30B MPEICTABISIOT
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co00i1 00pa3Ikl, MOJYYeHHBIE OT HOPMAJTBHBIX 3JI0POBBIX HHAWNBUIYYMOB; TTAMCHTOB U3

IMOJAMHOKeECTBA He ornocpenoBaHHbIX IL-13 actmbr, COPD, IPF, atonnueckoro gepmartura
umn UC; oOpa3sIsl ¢ 3apaHee yCTAaHOBJIECHHBIM CTaHIAPTHBIM KOJIMYECTBOM BBIACIICHHOTO
MEePUOCTUHA WJIM UX KOMOWHALIMY.

46. Crioco0 1o 11.45, T/ie OJIMH UIIH HECKOJIBKO 00Pa3IoB, IMTOJIYYECHHBIX OT HOPMAJTbHBIX
340POBBIX UHJMBUIYYMOB WU MAUEHTOB U3 ITOJIMHOKECTBA HE OnOCpe1oBaHHbIX [L-13
actmbl, COPD, IPF, atonnueckoro nepmatuta uian UC, mpeAcTaBIsSIOT COOOM, B 4aCTHOCTH,
OJIHO WJIM HECKOJIBKO U3 LEIIbHON KPOBHU, CBIBOPOTKU KPOBH, IUIA3MbI KPOBH, CITFOHBL, MOKPOTHI,
OPOHXO0ATBLBEOJIIPHOM JTaBAXKHOM KUJIKOCTH, SMUTETUAIIBHBIX KJIETOK JIETKUX WIIU UX
KOMOMHAIMH, T KOHTPOJBHBIN 00pa3el] COOTBETCTBYET 00pasily, B3ITOMY Y ITallMeHTA.

47. Crioco0 1o nrodomy u3 mil.1-46, rae IMMYHOJIOTMUECKHN aHAIU3 TIPEICTABIISET
CcO0OM, B YaCTHOCTH, UMMYHOJIOTUYECKUI COHABUU-aHAJIN3, IPETyCMaTPUBAIOIIUI IEPBOE
"3axBaThIBAOIIEe" aHTUTENIO K TIEPUOCTUHY W €TO aHTUT€H-CBSI3bIBAIOIINN ()parMeHT,
MPUCOEAUHEHHBIE K TBEPIOMY HOCUTEITIO, U BTOPOE "NETEKTOPHOE" AHTUTEIIO K TIEPUOCTHUHY
WJIM €r0 aHTUIeH-CBI3bIBAIOIINM (hparMeHT.

48. Crioco0 1o .47, rae MMMYHOJIOTUYECKUI aHAIU3 TTPEAYCMAaTPUBAET:

(a) mpUcoeIMHEHHUE 3aXBATHIBAIOIIEIO AaHTUTEIIA UJIM €0 aHTUT€H-CBSI3bIBAIOIIETO
(dbparMeHTa K TBEpAOMY HOCUTEITIO;

(b) HaHeceHHe 0Opasla mayreHTa Ui KOHTPOJIBHOT'0 00pasiia B YCIIOBUSX, JOCTATOYHBIX,
4TOOBI MO3BOJIUTH MEPUOCTUHY, ECIIM OH MPUCYTCTBYET B 00pa3lie, CBA3bIBATHCS C
3aXBATHIBAIOIIUM aHTUTEJIOM UJIM €T0 AHTUT€H-CBS3BIBAIOIINM (hParMEeHTOM;

(c) HaHEeCeHHUE IETEKTOPHOrO aHTUTEJIA UK €TI0 AaHTUI€H-CBSI3BIBAIONIECTO (PparMeHTa B
YCIIOBUSIX, TOCTATOUHBIX JJIs1 00ECIIeYeHUs CBSI3bIBAHUS C IEPUOCTUHOM, YK€ CBSI3aBIIIETOCS
C 3aXBaTBHIBAIOIIMM AHTUTEIIOM WJIM €70 aHTUIE€H-CBI3BIBAIOIIUM (PparMeHTOM; U

(d) u3mMepeHue KoJIM4eCTBa AETEKTOPHOTO AHTUTEIIA WU €0 AHTUT€H-CBA3bIBAIOIIETO
(¢parMeHTa, CBSI3aBIIUXCS C IEPUOCTUHOM.

49. Crioco0 1o .48, rae 1eTeKTOPHOE AHTUTEIIO WK €r0 (PparMeHT JTOTIOTHUTETBHO
COJZIepKaT IETEKTUPYEMYIO METKY.

50. Crioco06 1o 11.49, T/1e IeTeKTUpyeMasi MeTKa MpeACcTaBIseT cOOOM OMOTHH.

51. Crioco6 1o 11.49, rae AeTekTupyemMasi MeTKa MpeICTaBIseT COOOM XenaT pPyTEHHSI.

52. Cnoco06 1o 11.49, r/ie JeTekTupyemMasi MeTKa mpeAcTaBiseT coOOi, B YaCTHOCTH,
AKPUJIUH.

53. Cnoco6 1o ar0bomy u3 1i1.47-52, T/1e 3aXBaTHIBAIOIIEE AHTUTENIO MPEACTABISET
co6oit 3C11.G5 umu 7B5.C4.

54. Crioco0 1o mrobomy u3 1i.47-53, rjae 1eTeKTOPHOE aHTUTEIIO ITPEACTABIISIET COOOM
4B4.B11 nnu 7B5.C4.

55. Cnoco6 1o 11.53 unu 54, rae 3aXBaThIBAIOIIEe AHTUTENIO MIPEJICTABIISIET COOOM
7B5.C4, a neTeKTOpHOE aHTUTENIO MpeAcTaBiseT coooii 4B4.B11.

56. HaGop ns uamepenust ypoBHelH epruoCcTUHA B 00pasiie, COASPIKAIIMI OTHO WU
HECKOJIbKO U3 CIIEAYIOLIETO:

(a) BBIZIEJIEHHOE aHTUTEJIO MIJIM €r0 aHTUT€H-CBSA3BIBAIOIINI (PparMeHT WU ITPOU3BOJTHOE,
KOTOPBIE CBSI3BIBAIOTCS C TEM K€ SMUTONOM MEPUOCTUHA, YTO U MOHOKJIOHAJIbHOE AHTUTENIO
4B4.B11, monyuyeHHOE U3 THOPUAOMBI, TenoHupoBaHHON B ATCC 1Mo perucTpandoHHbIM Ne
PTA-120210, MoHOKIOHAIEHOE aHTUTENIO 7B5.C4, OJly4eHHOE U3 TUOPUIOMBI,
nenonuposaHHor B ATCC nop peructpayoHHbIM Ne PTA-120211, vy MOHOKIIOHAJIBHOE
antureno 3C11.GS, noaydeHHOe U3 THOpUIOMBI, nernoHnpoBaHHol B ATCC nof
peructpauroHHbIM Ne PTA-120209;

(b) BBIACIIEHHOE AHTUTENIO UM €70 aHTUTE€H-CBS3bIBAIOIIUI (hparMeHT WU ITPOU3BOJTHOE,
KOTOPbIE KOHKYPEHTHO MHTUOUPYIOT CBSI3bIBAHUE C IEPUOCTUHOM MOHOKJIOHAJIBHOT'O aHTUTEITA
4B4.B11, moay4eHHOT0O U3 THOPUIOMBI, AenoHupoBaHHoM B ATCC noj perucTpaqoHHbIM
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Ne PTA-120210, MoHOKIIOHANTBHOTO aHTUTENa 7B5.C4, TOIy4eHHOTO U3 THOPUIOMBI,
nenonupoBaHHou B ATCC non perucrpaiidoHHbIM Ne PTA-120211, Wi MOHOKJIOHAJIBHOTO
anturena 3C11.G5, noiyyeHHOTO U3 TUOPUAOMBI, iennoHupoBaHHoM B ATCC non
perucrpanoHHbIM Ne PTA-1202009;

(C) BBIIETIEHHOE AHTUTEJIO UJTM €70 AHTUT'€H-CBS3BIBAIOIIMI (hparMEHT WM ITIPOU3BOJTHOE,
KaK U310%eHo B (a) uiu (b), cogepkaliive BapuadenbHblIl ToMeH Tsikenoi uenu (VH) ¢ TpeMst
OIPENENAOIIMMHU KoMIUIEMEHTapHOCTh yuacTkaMu (CDR) Tspkenoit nenu VHCDR1, VHCDR2
u VHCDR3 u BapuabenbHbIil fomeH Jierkoii nenu (VL) ¢ Tpemst CDR nerxoi nenu VLCDRI,
VLCDR2 u VLCDR3, rine CDR BbIJIeJIEHHOTO aHTUTENA WA ero (h)parMeHTa SBISIOTCS
uaeHTHYHbIMU CDR 13 MOHOKIIOHANIbHOTO aHTUTeNa 4B4.B11, ojiy4eHHOT 0 U3 TMOPUIOMBI,
nernonnpoBaHHON B ATCC nox peructpaumoHHbIM Ne PTA-120210, MOHOKIIOHAIBHOTO
a"TuTena 7B5.C4, mojiydeHHOTr o U3 TMOpUIoMBI, JernnoHupoBaHHoi B ATCC o
peructpaioHHBIM Ne PTA-120211, unn MoHOKITOHanpHOTro anturena 3C11.GS, nonyyeHHOro
U3 rudpuoMsl, fernonupoBanHoi B ATCC noj peructpanuoHHbiM Ne PTA-120209;

(d) BBIZIETIEHHOE AHTUTEIIO WM €TO AHTUT€H-CBSI3bIBAIONINI (DparMeHT WM ITPOU3BOTHOE,
KaK U3JI0KEHO B (a) ui (¢), coxepxkatme VH u VL, unpentuunsie VH 1 VL MOHOKJIIOHAJIBHOTO
anTutena 4B4.B11, moiaydeHHOT 0 U3 THOPUAOMBI, AenoHupoBaHHol B ATCC mox
peructpauroHHbIM Ne PTA-120210, MoHOKTOHanbHOTO aHTUTENA 7B5.C4, TOITy4eHHOT O U3
rubpuaoMsl, AenonupoBanHoi B ATCC nop peructpaiioHHbIM Ne PTA-120211, wnu
MOHOKJIOHaJIbHOTO aHTUTeNa 3C11.GS, MOIy4eHHOTO U3 TMOPUIOMBI, JEMNOHUPOBAHHOM B
ATCC nona perucrpauoHHbIM Ne PTA-120209;

(e) BbIICJIEHHOE AHTUTEJIO WJIM €70 AHTUT€H-CBSI3BIBAIOIIHNM (DparMEeHT WK ITPOU3BOTHOE,
MOJIyYEHHbIE C TOMOIIBIO THOPUIOMBI, BBIOPAHHOM U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIEH U3 THOPUIOMBI,
nernonupoBaHHoM B ATCC noj peructpanioHHbIM Ne PTA-120210, ruOpuaoMsl,
nenonupoBaHHor B ATCC nox perucrpaioHHbiM Ne PTA-120211, rubpuaomsl,
nenonupoBaHHoi B ATCC non perucrpaiuoHHbiM Ne PTA-120209;

(f) BBIIETIEHHOE AHTUTEIIO WIIU €TO aHTUTEH-CBSI3BIBAIONINN (PPATMEHT UJIU IIPOU3BOTHOE,
KaK M3J105KEHO B (a)-(e), T/1e parMeHT aHTUTEIa IIpeAcTaBisieT codom Fab-gparment, Fab'-
dbparmenrt, F(ab")2-¢pparment, Fv-hparMeHT Wil MOJIEKYJTy OJHOIECTIOYEYHOIO aHTUTENA;

(g) BBIZIETICHHOE aHTUTEIIO WIIM €TO aHTUT€H-CBSI3bIBAIONINI (DparMeHT WITH ITPOU3BOTHOE,
KaK U3JI0KEHO B T1000M u3 (a)-(f), JOMOJHUTEIHFHO COAEPKAIIUE CITUTHINA C HUMH
TETEPOJIOTUYHBIN IMOJIUIIETITU]L, PEICTABISIONINUN COOOM, B YACTHOCTH, CTAOMITU3UPYIOIINN
TOJIUIIENITU T, MAPKEP, METKY WJIM UX KOMOUHAIMIO; U

(h) BBIZIETIEHHOE AHTUTENIO WK €70 AaHTUT€H-CBSI3bIBAIOIINI (DparMeHT WK ITPOU3BOIHOE,
KaK U3JI0KEHO B JTI000M U3 (a)-(g), KOHBIOTUPOBAHHBIE C TETEPOIOTUYHBIM KOMIIOHEHTOM,
MPEICTABIISIIONIMM COOOM, B YaCTHOCTH, OJTHO WJIM HECKOJIBLKO M3 TIETITH 1A, Oeska, pepMeHTa,
JIUTIU/IA, TETEPOJIOTUYHOTO aHTUTEIA UJTH eTro (hparMeHTa, IeTeKTUPYEeMOM METKH UJT!
noaudTuneHrnmmkomns (PEG).

57. Habop o 11.56, 7OTIOTHUTENIFHO COACPIKAIINI TBEPABIM HOCUTEIb U PEATeHTHI 11
JIETEKLIWH.

58. Habop 1o n.56 uiu 57, coaep Karimii 3aXBaThIBAIOIIEe aHTUTEIO UJIH €T0 (parMeHT
U JIETEKTOPHOE aHTUTEJIO WK eTO (DparMeHT.

59. Habop no nmrobdomy 13 nm.56-58, rae 3axBaThIBaIOIIee aHTUTEIIO MPEACTABIISIET
cobotii 7B5.C4 uim ero aHTUreH-CBSI3bIBAIOIINN (parMeHT, a JeTEKTOPHOE AaHTUTEIIO
npeacTaisieT codori 4B4.B11 wiu ero aHTUT€H-CBSI3bIBAIOIIMI (PpArMEHT.

60. Ha6op mo .58 unu 59, rae 1eTeKTOPHOE aHTUTEIIO COJIEPKUT JIETEKTUPYEMYIO
METKY.

61. Habop no .60, rae neTekTupyeMasi MeTKa MpeCcTaBIIsieT cOOOH, B YaCTHOCTH,
AKPUIMUH.

62. HaGop o .60, rjie neTekTupyemMasi MeTKa MpeIcTaBiIseT co00l OMOTHH, 4 peareHThI
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JUTISL ACTEKIMU TTPEACTABIISIIOT COOOM, B YaCTHOCTH, KOHBIOTAT CTPENTAaBUINH-TIEPOKCHIA3a
xpeHa (HRP) u xonmopumeTrpuueckuii cyoctpat ajist HRP.

63. Ha6op mo .60, r1ie nerektupyeMasi MeTKa MpeACTaBIIsIeT cCOOOM XeIaT pyTeHHUS.

64. UMMyHOJIOTMYECKUI aHAIW3 [J151 JETEKIMU YPOBHEN IEPUOCTUHA B OJTHOM WJIH
HECKOJIbKUX 00pasiax, MpeaycMaTpUBAIOIIUN TPUMEHEHHE OHOT'O UJIM HECKOJIbKUX aHTUTE
K TICPUOCTHHY WJTM UX aHTUT'€H-CBSI3bIBAIOIINX ()PArMEHTOB, TJI€ OHO WJTH HECKOJIBKO aHTUTEIT
WJIM UX AHTUT€H-CBS3BIBAIOIIMX (D)pAarMEHTOB pacno3HaroT u3odopmsl 1, 2, 3,4, 7 u 8
MEPUOCTHUHA YEITOBEKA.

65. UMMyHOJIOTMYECKUI aHAIK3 1O 11.64, TJ1e OJTHO WJIM HECKOJIbKO AHTUTEI K
MIEPUOCTUHY WM UX aHTUTECH-CBSI3BIBAIOIIUX (DPATrMEHTOB CBSI3BIBAIOTCS C TEM K€ AMUTOIIOM
MEepUOCTUHA, YTO U MOHOKJIOHAJIbHOE aHTUTENI0 4B4.B11, mojydeHHOE U3 THOPUIOMBI,
nenonupoBanHor B ATCC o peructpaiiioHHbIM Ne PTA-120210, MOHOKITOHAJIBHOE AHTUTEIIO
7B5.C4, nonydeHHOe U3 TMOpHUIOMBI, 1enoHupoBaHHONM B ATCC noa perucTpauoHHbIM Ne
PTA-120211, unu moHoKJIOHaJIbHOE aHTUTENNO0 3C11.GS, monyuyeHHOe U3 TUOPUIOMBI,
nenonupoBaHHor B ATCC nop peructpauoHHbIM Ne PTA-120209.

66. UMMyHOJIOTMYECKMI aHAIW3 1O 11.64, TJ1e OJTHO WJIM HECKOJIBKO AHTUTEI K
MIEPUOCTUHY WIIM UX AHTUT€H-CBS3BIBAIONTUX (DpAaTrMEHTOB KOHKYPEHTHO UHTUOUPYIOT
CBSI3BIBAHUE C IEPUOCTUHOM MOHOKJIOHAJIBbHOTO aHTuTeNna 4B4.B11, mosrydyeHHOT O U3
rubpuaoMsl, AenonupoBanHoi B ATCC nop peructpanuoHHbiM Ne PTA-120210,
MOHOKJIOHAJIbHOTO aHTuTena 7B5.C4, moay4eHHOro U3 TUOPUIOMBI, IENOHUPOBAHHOM B
ATCC non peructpatioHHbIM Ne PTA-120211, v moHOKIIOHaIbHOTO antutena 3C11.GS,
MOJIyYEHHOT O U3 THOpUIOMBL, JenoHupoBaHHoOM B ATCC noj peructpandoHHbIM Ne PTA-
1202009.

67. UMMYHOJIOTUYECKUI aHAIIU3 10 11.65 K 66, i€ OJTHO UIIM HECKOJIBKO aHTUTEN K
MIEPUOCTUHY WIIM UX AHTUT'€H-CBS3BIBAIONIUX (D)PAaTMEHTOB COJICPKAT BapuaOeIIbHBIN JOMEH
Tsokenon uenu (VH) ¢ Tpems onpenesitoiiuMyu KOMILIEMEHTApHOCTh yuacTkamMu (CDR)
Tspxeroi e VHCDR 1, VHCDR2 u VHCDR3 u BapuaOenbHbIN JoMeH jierkoi rienu (VL) ¢
tpemst CDR nerkoi#t e VLCDR1, VLCDR2 u VLCDR3, rae CDR BbIJIEIEHHOTO aHTUTEA
WK €r0 aHTUTEH-CBSI3BIBAIONIETO (hparMeHTa IBIstoTCs uaeHTUIHBIMU CDR 13
MOHOKJIOHAJIbHOTO aHTUTeNa 4B4.B11, mony4yeHHOTro U3 THOpUAOMBI, IEMTOHUPOBAHHON B
ATCC non peructpaiioHHbIM Ne PTA-120210, MOHOKJTOHaIbHOTO aHTUTeNa 7B5.C4,
MOJIyYEHHOT' 0 U3 TMOpHUIoMBL, AennoHupoBaHHOM B ATCC noa peructpauoHHbIM Ne PTA-
120211, w1 MmoHokJIoHaNIBbHOTO aHTUTeNa 3C11.GS, MOMyYeHHOTO U3 THOPUIOMBI,
nenonupoBaHHor B ATCC nop peructpauoHHbIM Ne PTA-120209.

68. MMYHOJIOTUUECKUI aHAJIU3 TTI0 JTI000MY U3 TI.65-67, T/1e OJTHO U HECKOJIBKO
AHTUTENT K IEPUOCTUHY WJIM UX aHTUT€H-CBSI3bIBAIOIIMX (pparmeHTOB comepxaT VH u VL,
uaeHTuuHble VH 1 VL MOHOKIIOHa/IBHOTO anTuTena 4B4.B11, mojy4eHHOT O U3 TMOPUIOMBI,
nenonupoBaHHou B ATCC non perucrpaidoHHbIM Ne PTA-120210, MOHOKIIOHAJIBHOTO
antutena 7B5.C4, noiy4yeHHOTro U3 ruOpusiomsl, aernonupoBanHoi B ATCC nof
peructpaioHHbIM Ne PTA-120211, unu MoHOKITOHanpHOTro anturena 3C11.GS, nonyyeHHOro
u3 rubpuiomsl, AenoHupoBanHoi B ATCC noj peructpanuoHHbIM Ne PTA-120209.

69. UMMyHOJIOTUUYECKUI aHAJIU3 TI0 T1.68, T/1e aHaJIU3 PEACTaBIsIeT COOOM
MMMYHOJIOTUUECKUI COH/IBUY-aHAJIN3, TPEAYyCMAaTPUBAIOIININ IIEPBOE "3aXBaThIBatoOIEE"
AHTHUTEJIO K MIEPUOCTUHY WM €r0 AaHTUTEH-CBSI3BIBAIOIIMIA (DpaTMEHT, IIPUCOEAMHEHHBIEC K
TBEPAOMY HOCUTEIIIO, U BTOPOE "JIETEKTOPHOE" AaHTUTETIO K IEPUOCTUHY WJIK EFO AHTUTEH-
CBSI3BIBAIOIIUMN (hparMEHT.

70. UMMyHOJIOTMYECKUI aHAJIU3 110 .69, MpeyCMaTPUBAIOIIUI:

(a) MpUCOEOMHEHNE 3aXBATHIBAIOIIETO AHTUTEIIA UIIM €r0 AHTUT€H-CBA3bIBAIOIIETO
(dbparMeHTa K TBEpAOMY HOCUTEITIO;
(b) HaHECceHMe UccienyeMoro odopasia Uik KOHTPOJIBHOTO 00pas3la B yCIOBUSIX,
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JIOCTaTOYHBIX, YTOOBI TO3BOJIUTH IEPUOCTUHY, €CJTTU OH ITPUCYTCTBYET B 00pa3Iiie, CBA3bIBATHCS
C 3aXBaTBHIBAIOIIMM AHTUTEJIOM WJIM €r0 aHTUTE€H-CBS3BIBAIOIIUM (PArMEHTOM;

(c) HaHeceHue JIETEKTOPHOT'O AHTUTENIA WIIK €T0 AaHTUTEH-CBSI3BIBAONIETO (hparMeHTa B
YCIIOBUSX, TOCTATOUHBIX 151 00ECIIeYeHUs CBSI3bIBAHUS C IEPUOCTUHOM, YK€ CBSI3aBIIIETOCS
C 3aXBaTHIBAIOIIMM aHTUTEJIOM WJIM €r0 aHTUTE€H-CBSI3BIBAIOIIUM (PArMEHTOM; U

(d) uBMepeHue KOJIMYECTBA IETEKTOPHOTO AaHTUTENIA UIIU €0 AHTUT€H-CBS3bIBAIOIIETO
dbparmMenTa, CBA3aBIIETOCS C IEPUOCTUHOM.

71. UMmmyHoOnorndyeckui anainus 1o 1.70, rae AeTEKTOPHOE AaHTUTENO WU €70 AHTUT €H-
CBSI3BIBAIOIINM (D)PATMEHT JIOTIOJTHUTEIBHO COJIEPKAT AETEKTUPYEMYIO METKY.

72. UMMYHOJIOTMYECKUI aHaAIU3 110 1.71, T/ie eTeKTUpyeMasi MeTKa IpeICTaBIsIeT
co0oli OMOTHH.

73. UMMYHOJIOTMUECKMI aHAJIN3 110 11.7 1, T/ie IeTeKTUpyeEMasi METKA PEACTABIISET
co0otli XenmaT pyTeHUs WU aKPUIUH.

74. UMMyHOJIOTUYECKHI aHAJTU3 IO JIF0OOMY U3 MI1.69-73, T/ie 3aXBaThIBAIOIIEE AHTUTENO
npeacrasisieT codoit 3C11.G5 unmu 7B5.C4.

75. UMMYHOJIOTUUECKUI aHAJIU3 110 JII0OOMY U3 I.69-74, e 1eTeKTOPHOE AHTUTEIIO
npeacrasisieT coooit 4B4.B11 umu 7B5.C4.

76. UMMyHOJIOTUYECKUI aHAJIU3 T10 JTI000MY U3 MI1.69-75, T/ie 3aXBaThIBAIOIIEE AHTUTEIIO
npeacTaBisieT coooit 7B5.C4, a feTeKTOpHOE aHTUTENIO MpeacTaBiseT coooi 4B4.B11, unmu
3aXBaTHIBAIOIIEE AHTUTENIO MpeAcTaBisieT codoii 4B4.B11, a JeTEeKTOPHOE AaHTUTEIIO
npeacTaBisieT codori 7B5.C4.

77. Crioco0 1o a1000My U3 Im. 1-55, rae manyeHT mpeacTaBiIseT coOoM manyueHTa ¢
acTMOM, rJie o0pasell, B3SThIN y MAlMEeHTa, MPEICTABIISIET COOOM, B YACTHOCTH, CHIBOPOTKY
KPOBH, U T'JI€ 3apaHee yCTAHOBJIEHHbIN TOPOTOBbI YPOBEHb IEPUOCTUHA COCTABIISIET T10
MEHbILIEN Mepe MPUOTIUZUTENBHO 15 HI/MII.

78. Crioco0 1o 11.77, rae 3apaHee yCTAaHOBJIEHHbIN TOPOrOBbIN YPOBEHb EPUOCTUHA
HAaXOJIUTCS B AUAIMA30HE OT MPUOIM3UTEIBLHO 15 HI/MII 10 TPUOIM3UTEIBHO 25 HI/MIL.

79. Cnioco® 1o .77, rae 3apaHee yCTAaHOBJIEHHbIN TOPOrOBbI YPOBEHb NEPUOCTUHA
COCTABJISIET IO MEHbBIIIEH Mepe MPUOIUZUTENTBHO 25 HI/MIL.

80. Cnioco6 no n.77 wnu 78, rae 3apaHee yCTAHOBJIEHHBINM TOPOTOBbI yPOBEHb
MEPUOCTUHA COCTABJISICT MO MEHBIIIEH Mepe MPUOIU3UTENBHO 16,44 HI/MIT.

81. Crioco0 1o mrobomy u3 mi.1-55, T1ie manueHT npeacrasiseT codoit namuenta ¢ [PF,
rae obpasell, B3SIThIN Y MalyeHTa, IpeacTaBiseT coO0M, B YaCTHOCTH, CBIBOPOTKY KPOBH, U
[JI€ 3apaHee YCTAaHOBIIEHHBIN IIOPOTrOBBIM YPOBEHb IEPUOCTUHA COCTABIISIET 10 MEHBILIEH
Mepe npuoOIU3UTENbHO 40 HI/MIT.

82. Cnioco6 no n.81, rzie 3apaHee yCTaHOBJIEHHBIN TOPOTOBBIN YPOBEHD IMEPUOCTUHA
HAXOJIUTCS B IUAMA30HE OT MPUOIM3UTEIbHO 40 HI/MII 10 TPUOIM3UTENBHO 60 HI/MIT.

83. Cnioco6 no n.81, rie 3apaHee yCTaHOBJIEHHBIN OPOTOBBIN YPOBEHD MEPUOCTUHA
COCTABJISIET TIO MEHbIIIEH Mepe MPUOIU3UTENTBHO 60 HI/MIT.

84. Crioco0 1o mrodomy u3 1. 1-55, rie manueHT npeacTaBiseT cooor nanueHTa c IPF,
re oOpasell, B3ThIN Y MAMEHTA, IPEICTABIISIET COOOM, B YaCTHOCTH, IKCTPAKT JIETOYHOMN
TKaHU, U TJI€ 3apaHee YCTAHOBJIEHHBIN MOPOTOBBIM YPOBEHD MEPUOCTUHA COCTABJISET 1O
MEHBIIIEN Mepe MPUOIU3UTEIIHFHO 5 IMI/MT 00I1Iero Oenka.

85. Cnioco6 no n.84, rie 3apaHee yCTAHOBJIEHHBIN IOPOTOBBIN YPOBEHb IIEPUOCTUHA
HaXOJIUTCS B IMANIa30HE OT MPUOJIU3UTENIBLHO S TIT/MT 00111ero 6eKa 10 MpUOIU3UTENBHO 25
nr/Mr oo1iero oenka.

86. Crioco6 o n.84, r1ie 3apaHee yCTAHOBJIEHHBIN OPOTOBBIN YPOBEHD IEPUOCTUHA
COCTABJISIET IO MEHbIIIEH Mepe MPUOIU3UTENBHO 15 Nr/Mr o01Iero 0enka Wi Mo MeHbIIeH
Mepe IpUOIM3UTENIBHO 25 Ir/Mr obuiero oenka.

87. Crioco0 1o nmobdomy u3 ni.1-55, riae manueHT npeacrapiseT coboit manuenTta ¢ UC,
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rae obpasel, B3SIThIN Y MalMEHTa, IPEACTaBIsIeT COOOM, B UACTHOCTU, CBIBOPOTKY KPOBH, U
IJIe 3apaHee YCTAaHOBJICHHBIN MTOPOTrOBbINA YPOBEHb NEPUOCTUHA COCTABIISIET 110 MEHbIIIEH
Mepe puOIM3UTETHLHO 20 HI/MIIL.

88. Cnioco6 no n.87, rie 3apaHee yCTAHOBJIEHHBIN MOPOTOBBIN YPOBEHD IEPUOCTUHA
HaXOJIUTCS B AUAMa30HE OT MPUOIU3UTETHbHO 20 HI/MII 10 TpUOIM3UTEIbHO 40 HI/MIL.

89. Cnioco6 no n.87, re 3apaHee yCTAHOBJIEHHBIN OPOTOBBIN YPOBEHD IEPUOCTUHA
COCTAaBJISIET IO MEHBIIIEH Mepe MPUOIM3UTEIbHO 40 HI/MII.

90. Crtoco0 no mo60oMy u3 M. 1-55, rjie nauMeHT npeacTaBisieT coOoM MaluyueHTa ¢
ATONIMYECKUM JIEPMATUTOM, U IJIe 00pasel, B3sAThIN y MalMeHTa, IPeICTaBIIsSIeT COOO0MH
CBIBOPOTKY KPOBH.

91. Cnioco0 omnpeeneHus ypoBHEN MEPUOCTUHA B UCCIIEAYEMOM 00pasiie, Ipu 3TOM
criocob mpeaycMaTpyBaeT:

(a) mpuBeneHUE UcciIenyeMoro odopasia B KOHTAKT € IO MEHbIIEH Mepe OTHUM
3aXBaThIBAIOIINM aHTUTEJIOM, T¢ 3aXBaThIBAIOIICE AHTUTEIIO CBI3BIBACTCS C SIIMTOIIOM Ha
MIEpUOCTHHE WU (hparMeHTe IIEPUOCTHHA ¢ 00pa30BaHUEM KOMILIEKCA 3aXBAaThHIBAIOIIETO
AHTUTEJIA U AHTUT€HA-TIEPUOCTUHA;

(b) mpuBeIeHME B KOHTAKT KOMILIEKCA 3aXBAaTHIBAIOIIETO AHTUTEIIA M AaHTUT€HA-TIEPUOCTUHA
C 10 MEHBIIIEH MEepe OHUM AETEKTOPHBIM AHTUTEIIOM, COAEPKAIIUM AETEKTUPYEMYIO METKY,
IJIe JETEKTOPHOE AaHTUTEJIO CBA3BIBAETCS C SAIMUTOIOM Ha MEPUOCTHHE, KOTOPBIN HE CBSA3aH
3aXBaThIBAIOLIMM AHTUTEIIOM, U O0pa3yeT KOMILJIEKC 3aXBAThIBAIOIIETO AHTUTEIIA U aHTUTE€HA -
MEPUOCTHUHA C JETEKTOPHBIM AHTUTEIIOM; U

(¢c) ompenenieHre KOHIEHTPAIMK IIEPUOCTHHA B UCCIISTyeMOM 00pasiie Ha OCHOBE CUTHAJIA,
TEHEPUPYEMOTO JIETEKTUPYEMOUN METKOM B KOMIUIEKCE 3aXBATHIBAIOIIETO AHTUTEIIA C
AHTUTCHOM-TIEPUOCTUHOM U C JIETEKTOPHBIM aHTUTEJIOM, 00pa3oBaHHOM B (b),

IJI€ IO MEHBIIIeH MEPE OTHO 3aXBATHIBAIOIIEE AHTUTEIIO ITPEACTABIISET COOOM, B YaCTHOCTH,
BBIJICJICHHOE AaHTUTEJIO WITU €70 AHTUTEH-CBS3BIBAIOIIHI (DPATMEHT WJTH ITPOU3BOTHOE, KOTOPHIE
pacno3HaroT u3ohopmsl 1, 2, 3, 4, 7 1 8 IepUOCTUHA UEJIOBEKA,

[JI€ IO MEHBIIIEH Mepe OJTHO IETEKTOPHOE AaHTUTEJIO MTPEACTaBIIsIeT COOOM, B YACTHOCTH,
BBIJICJICHHOE AaHTUTEJIO UITH €70 AHTUTE€H-CBS3BIBAIOIIHI (DPATrMEHT WJT ITPOU3BOIHOE, KOTOPHIE
pacmo3HaroT uzodgopmsl 1, 2, 3, 4, 7 u 8 mepuocTUHA YEITOBEKa, U

IJIe IO MEHBIIIEH MEPE OJHO 3aXBATHIBAIONIIEE AHTUTEIO OTJIUYAETCS OT IO MEHBIIIEH Mepe
OJTHOTO AETEKTOPHOTO AHTHUTEIIA.

92. Crtoco0 1o 11.91, rae BBIAEIEHHOE AHTUTEIO UM €I'0 AHTUTEH-CBA3BIBAIOIINMN
(parMeHT UM IPOU3BOIHOE, KOTOPBIE pacno3HaIOT u30hopmsl 1, 2, 3, 4, 7 u 8 mepuocTuHa
YeJI0BeKa, BKIIIOYAIOT:

BapuaOenbHbIN JoMeH Tspkeson nenu (VH) ¢ Tpems onpeaenstoinmMU KOMITIEMEHTAPHOCTh
yuactkamu (CDR) Tspxenort nenu VHCDR1, VHCDR2 u VHCDR3 u BapuabenbHbIN TOMEH
serkor uenu (VL) ¢ tpems CDR nerkoit nenu VLCDR1, VLCDR2 u VLCDR3, rae CDR
BBIJIGICHHOT'O aHTUTENIA UM ero (hparMeHTa SBsroTcs uaeHTHIHbIMUA CDR 13
MOHOKJIOHAJIbHOTO aHTUTeNa 4B4.B11, nmosydyeHHOTo U3 TMOPUIOMBI, IETIOHUPOBAHHON B
ATCC nona peructpaiioHHbIM Ne PTA-120210, MOHOKJTOHAIbHOTO aHTUTEeNa 7B5.C4,
MOJIy4YEHHOT' 0 U3 TMOpUI0MBL, AenoHupoBaHHOM B ATCC noja peructpauoHHbIM Ne PTA-
120211, i MmoHOKI0HaNBEHOTO aHTUTeNna 3C11.G5, MOIy4eHHOT0 U3 THOPUIOMBI,
nenonupoBaHHoOU B ATCC nox peructpaunoHHbIM Ne PTA-120209;

VH u VL, unpentuunsie VH u VL MOHOKIIOHaIBHOTO aHTUTEeNa 4B4.B11, nmostyueHHOT0 U3
rubpuomsl, fenonupoBanHoit B ATCC noj peructpanuoHHbiM Ne PTA-120210,
MOHOKJIOHAJIbHOTO aHTUTeNa 7B5.C4, MoydeHHOro U3 rudpuIoMbl, IETTOHUPOBAHHON B
ATCC nona perucrpaiioHHbIM Ne PTA-120211, uimu moHOKIIOHabHOTO antuTtena 3C11.GS,
MOJIyYEHHOT' 0 U3 TMOpUIoMBL, AennoHupoBaHHOM B ATCC noa peructpauoHHbIM Ne PTA-
120209; unu
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AHTUTENIO0, MOJIYUYEHHOE C MOMOIIbIO TMOPUAOMBI, BBIOPAHHOM U3 TPYMIIbI, COCTOSIIEH U3
rubpuaomel, AenonrpoBanHoi B ATCC nop peructpainoHHbiM Ne PTA-120210, ruGpuaoMsl,
nenonupoBaHHoi B ATCC noj peructpaunoHHbIM Ne PTA-120211, rubpuaomsl,
nernonupoBaHHoM B ATCC nox peructpaumoHHbIM Ne PTA-1202009.

93. Crioco6 1o 11.91 unmu 92, AOTOTHUTENIBHO MTPeayCMaTPUBAIOIINI CpABHEHUE CUTHATIA,
TEHEPUPYEMOTO JIETEKTUPYEMOUN METKOM B KAUECTBE MPSIMOTO WUJIM HEMMPSMOT'O YKA3AHUS
KOHIIEHTPALMU IIEPUOCTUHA B UCCIIETyeMOM 00pa3lie, C CATHAJIOM, TeHEPUPYEMBIM B KaUeCTBE
MPSIMOTO WJIM HEMIPSAMOT'O YKA3aHUSI KOHLUEHTPALWKY IIEPUOCTUHA B KOHTPOJIE WIU
KaJIMOPOBOYHOM CTaHAAPTE.

94. Cnioco0 1o 1m.93, re KOHIEHTPAIMIO IIEPUOCTHHA B UCCIIEAYEMOM 00pasIe
MPUMEHSIIOT 151 OTIPE/ICTICHUS UJIU OLEHKU HAJIMYUS WM PUCKA pa3BUTHUS y cyObekTa IL-13-
OIOCPEIOBAHHOTO 3200JIEBAHUS UJIM HAPYIIICHMUS.

95. Cnoco® 1o 11.94, rae noBeIIeHHAs KOHLIEHTPALUs IEPUOCTUHA 110 CPABHEHUIO C
KOHIIEHTpalUel MepUOCTUHA B KOHTPOJIE WK KaJTMOPOBOYHOM CTaHAApTE YKA3bIBACT HA
Hanuuue y cyobekTa IL-13-onocpenoBaHHOro 3a00JIeBAHUS WIM HAPYIIEHUSI.

96. Cnioco® 1o 11.95, rae IL-13-onocpenoBaHHoOe 3a00I€BAHUE WM HAPYIIIEHHUE
MPEICTABIISIET COOOM acTMy, uaronaTuaeckuit ¢puopo3s nerkux (IPF), xpoHuueckoe
o0cTpykTuBHOE 3ab0sieBanue jierkux (COPD), si3BeHHblit kKoauT (UC), ajiepruueckuil puHuT,
ATONMYECKUN AEPMATUT WIU XPOHUUECKUI PUHOCUHYCHT.
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